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SAMMANFATTNING 
En vanlig orsak till hälta hos häst är osteoartrit (OA), en ledsjukdom där ledbrosket kan 
luckras upp så mycket att det subkondrala benet blottläggs. Nyligen introducerades en 
medicinteknisk produkt innehållande polyakrylamidhydrogel (PAAG) på marknaden för 
intraartikulär (ia) behandling av OA. Substansen är förbjuden av Svenska Ridsportsförbundet 
och av Svensk Travsport på tävlingshästar. 
Arbetet syftar till att undersöka om vetenskaplig basis finns för att kunna använda PAAG mot 
OA hos hästar och frågeställningen innefattar substansens verkningsmekanism, kliniska effekt 
och toxicitet. 
PAAG är en hydrogel och beskrivs ofta som en biokompatibel, icke-toxisk och icke-
immunogen gel innehållande mestadels vatten och 2,5 % polyakrylamid. Substansen har 
under flera år använts inom humanmedicinen som bland annat fyllmedel vid bröst- och 
ansiktskirurgi. Ett flertal studier har visat att många hydrogeler har fördelaktiga egenskaper 
som artificiellt brosk vid nedbrytning och skador på egna broskvävnaden, såsom 
friktionsdämpning och stimulering av kollegenbildning. Verkningsmekanismer finns 
beskrivna för några av de aktuella hydrogelerna inom den pågående forskningen, exempelvis 
aktivering av en viktig signalväg för differentiering av kondrocyter. Motsvarande studier 
saknas dock för PAAG. 
Två kliniska studier med ia administrering av PAAG till häst, en under 6 månaders 
uppföljning och en under 24 månader, samt en experimentell studie på get med inducerad 
OA, ligger till grund för marknadsföringen till häst. I första studien blev 8 av 12 hästar ohalta, 
2 visade förbättring och 2 var fortsatt halta efter 6 månader. I den längre studien var totalt 
82,5 % av 43 hästar ohalta vid studiens slut. Den experimentalla pilotstudien omfattade 6 
getter, 4 behandlades ia med PAAG och 2 ia med fysiologisk koksalt. Behandlingen med 
PAAG antydde stimulering av kollagenbildning, angiogenes och ett ökat antal synovialceller. 
Studierna var bristfälliga på många punkter, bland annat storleken på studiepopulation, 
frånvaro av kontrollgrupper i de kliniska studierna och brist på kritiskt tänkande i 
diskussionerna.  
Redan 2006 förbjöds PAAG i Kina inom bröstkirurgin efter att flertalet fall av komplikationer 
uppstått, antingen omedelbart efter ingrepp eller upp till flera år senare. Fall där hydrogelen 
tycks ha brutits ner genom reaktioner i kroppen har observerats och en studie in vitro har även 
kunnat visa att nedbrytning kan ske med hjälp av hydroxylradikaler. 
När PAAG bryts ner sönderfaller substansen till akrylamid, en känd neuro- och genotoxisk, 
reproduktionsstörande och carcinogen substans, som vid flertalet tillfällen orsakat allvarliga 
skador på djur och människor. Akrylamid är en elektrofil substans och är till skillnad från 
PAAG oerhört reaktiv på grund av att det kan bilda addukter både med proteiner och DNA. 
På så vis kan störda proteinfunktioner uppkomma som leder till vävnadsreaktioner och även 
genotoxicitet. 
Slutsatsen som dragits av detta arbete är att hydrogeler som artificiellt brosk har visats ha god 
potential i flertalet studier. Att använda PAAG som artificiellt brosk är däremot tveksamt på 
grund av de många bristerna i publicerade studier. Ingen detaljerad verkningsmekanism har 
påvisats för substansen, endast för nyare hydrogeler, och trots att inga biverkningar uppkom 
under studierna är säkerheten på lång sikt inte heller klarlagd. Vetenskaplig basis för PAAG’s 
användning i veterinärers kliniska vardag finns därmed inte ännu. 
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SUMMARY 
Osteoarthritis (OA is a degenerative joint disease which fibrillates the cartilage and causes 
lameness in horses. Recently a new product was introduced as a potential intraarticlar (ia) 
treatment for OA, consisting of polyacrylamide hydrogel (PAAG). The substance is banned in 
Sweden for use in competing horses. 
The aim of this study is to evaluate PAAG to describe its mechanism of action, clinical effects 
and toxicity. Furthermore to consider whether intraarticular treatment of PAAG holds enough 
scientific evidence to be used in veterinary practices.  
PAAG a hydrogel and is often described as a biocompatible, non-toxic and non-immunogenic 
polymer gel with 97, 5 % water and 2, 5 % polyacrylamide. It has been used for several years 
in human medicine as filler in breast- and facial surgery. Several studies have shown that 
hydrogels in general has advantageous properties as artificial cartilage, such as friction 
reduction and stimulation of collagen formation. Mechanisms of action are described for 
some of the current hydrogels used in ongoing research, such as activation of an important 
pathway for the differentiation of chondrocytes, but the corresponding research is absent for 
PAAG. 
Two clinical studies in horses with OA, with the duration of 6 and 24 months respectively, 
and an experimental study in goats with induced OA, supports the use of intraarticular 
administration of PAAG. The first study showed total recovery for 8 out of 12 horses, 
whereas 2 horses improved and the last 2 were still lame after 6 months. The two year-study 
showed a recovery of 82, 5 % out of the 43 participating horses. In the pilot study, 6 goats 
with induced OA was used, 4 was treated with PAAG ia and 2 with saline ia. Signs of 
increased angiogenesis, collagen production and number of synovial cells were shown in 
animals treated with PAAG.  
The studies were doubtful in many respects, including the size of the study population, the 
absence of control groups in clinical trials and lack of critical thinking in the discussions.  
Already in 2006, PAAG was banned in China for use in breast surgery after several cases of 
complications, either directly after surgery or several years later. Cases in which the hydrogel 
appears to have been broken down by reactions in the body have been observed and an in 
vitro study has also been able to show degradation by hydroxyl radicals. 
When PAAG is broken down, it disintegrates into acrylamide, a known neurotoxic, genotoxic 
carcinogen substance with toxic reproductive effects, which has been the cause of many 
incidents in humans and animals over the years. Acrylamide is an electrophile substance and 
in contrast to its hydrogel form PAAG, which is relatively stable, acrylamide is very reactive. 
It can form adducts to both proteins and DNA. In that way, acrylamide can interfere with 
several important physiological reactions, resulting in tissue degradation and genotoxicity. 
The conclusion drawn from this work is that hydrogels has shown to have good potential as 
artificial cartilage in several studies. To use PAAG however, as artifiicial cartilage, is 
doubtful due to insufficient evidence. The mechanism of action is not shown for PAAG and 
although no adverse effects could be found in the present studies the long term saftey has not 
been established. Scientific evidence for PAAG’s use in everyday clinical practices for 
veterinarians has not yet been established. 
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INLEDNING 

Osteoartrit är vanligt förekommande hos hästar (Kane et al., 2000). Behandlingsmetoder 
innefattar vanligen icke-steroida antiinflammatoriska läkemedel (NSAID), glukokortikoider, 
hyaluronsyra, polysulfaterade glukosaminoglykaner (PS-GAG) och/eller glukosamin. 
Effekten av samtliga preparat varierar mellan individer och för framförallt NSAID och 
glukokortikorider finns risk för biverkningar på häst, särskilt vid långtidsbehandlingar (Ehrle 
et al., 2013). År 2012 publicerades den första studien där polyakrylamidhydrogel (PAAG) 
föreslogs som alternativ behandlingsmetod mot OA. Resultaten beskrevs som lovande 
(Janssen et al., 2012) och produkten Arthramid Vet. (innehållande PAAG) 
uppmärksammades av fler aktörer.  

Arthramid Vet. är förbjudet att använda som behandling av tävlingshästar i Sverige (Svenska 
Ridsportförbundet, 2011; Svensk Travsport, 2011). Däremot nämns det inte som en förbjuden 
substans inom det internationella ridsportsförbundet (FEI Clean Sport, 2016). 

Det här arbetet syftar till att undersöka den vetenskapliga grunden bakom PAAG för att 
granska om det finns evidens nog för veterinärer att använda substansen i sin kliniska vardag. 
Frågeställningen innefattar därför PAAG´s verkningsmekanism och kliniska effekter, 
eventuella biverkningar och toxisk påverkan, främst på lång sikt. 
 
 

MATERIAL OCH METODER 

För informationssökning användes huvudsakligen databaserna Web of Science och Google 
Scholar. Sökorden var många och kombinerades på flera sätt. Vanligaste sökningen var: 
polyacrylamide AND horse* OR equine AND osteoarthrit* OR joint*. Andra viktiga sökord 
var acrylamide AND stabil* OR toxicity OR toxic AND/ OR ”long term”. För att ta reda på 
ytterligare information kring ämnet utökades sökorden även till hydrogel AND ”artificial 
cartilage” och kombinerades med sökord såsom structure och ”action mechanism”. 
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LITTERATURÖVERSIKT 
Osteoartrit 
Osteoartrit (OA), eller ledinflammation, är en degenerativ ledsjukdom i synovialleden som 
förekommer hos alla djur med skelett av ben. Sjukdomen förknippas främst med hög ålder, 
men kan drabba även yngre djur. Klinisk bild kan variera från individ till individ och 
sjukdomen kan vara alltifrån subklinisk till oerhört smärtsam, med deformerad eller förstorad 
led (Carlson & Weisbrode, 2011). OA uppstår när det blir obalans i de uppbyggande och 
nedbrytande funktionerna i det extracellulära matrixet. Orsaken är dock inte ännu helt klarlagt 
(Loeser et al., 2012). 
Den inflammatoriska processen börjar oftast i synovian, brosket, ledkapseln eller det 
subkondrala benet, vilket snabbt leder till en kaskadreaktion av mediatorer och enzymatisk 
nedbrytning av ledbrosket (Goodrich och Nixon, 2006). Substanser som kinin, histamin, 
komplementfaktorer och biprodukter från fibrinolytiska system attraherar monocyter och 
neutrofiler. Dessa frisätter i sin tur lysosomala enzymer och fria syreradikaler (oxygen-drived 
free radicals, ODFR), som kan verka direkt nedbrytande på ledbrosket. 
Inflammationsprocessen innefattar också frisättningen av cytokiner såsom tumour necrosis 
factor (TNF) och interleukin-1 (IL-1), vilka stimulerar produktionen av matrixnedbrytande 
enzymer. Stromelysin, kollagenas och gelatinas är exempel på sådana matrixnedbrytande 
enzymer som verkar genom att bryta ner proteoglykaner och kollagen (Janssen, 1996). 
Smärtan som associeras med OA har bland annat att göra med att metaboliter från 
arachidonsyra frisläpps från cellmembranet, som i sin tur leder till produktion av 
prostaglandiner (främst PGE2 och PGI2). Makroskopisk kan erosioner och fibrillering ses i 
olika grad. I vissa fall kan nedbrytningen ha gått så långt att det subkondrala benet blottlagts. 
Broskens yta är ofta mjukare än vanligt på grund av ett ökat vattenupptag till följd av 
bristande mängd proteoglykaner och kollagen (Goodrich & Nixon, 2006). 
De vanligaste behandlingsmetoderna innefattar NSAID, glukokortikoider, hyaluronsyra, PS-
GAG och även glukosamin, som ges som kosttillskott (Goodrich & Nixon, 2006). Huruvida 
de ger tillfredsställande effekt är dock varierande både mellan preparat och mellan individer, 
och framförallt för NSAID och glukokortikoider finns risker med långtidsbehandling, såsom 
biverkningar i mag-tarmsystemet och metabola rubbningar (Ehrle et al., 2013). 
 
Hydrogeler som artificiellt brosk 
Polyakrylamidhydrogel (PAAG) 

PAAG är en polymer bestående av 97,5 % vatten och resterande 2,5 % korslänkad 
polyakrylamid. Den benämns som en stabil och icke-toxisk substans som har haft omfattande 
användning framförallt i Kina som bröstimplantat (Christiensen et al., 2013), fyllmedel vid 
ansiktskirurgi (Zarini et al., 2004) och för att behandla urininkontinens hos kvinnor 
(Maggiore et al., 2013). I Kina förbjöds dock PAAG att användas redan 2006 på grund av de 
flertal fall av komplikationer som uppstått (Cheng et al., 2008). Under senare tid har 
hydrogelen även använts till att behandla OA på häst som den medicintekniska produkten 
Arthramid Vet. (Tnibar et al., 2015). 
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Andra hydrogeler 

Omfattande forskning vad gäller ledbrosk och hydrogeler, i avsikt regenerera kroppens egna 
brosk och verka stötdämpande, finns rapporterat för andra hydrogeler än PAAG. Poly(vinyl 
alkohol)(PVA)-hydrogel en tidigt påkommen kandidat som artificiellt brosk (Bray & Merrill, 
1997). PVA har kombinerats i experimentella studier med andra ämnen för att förbättra de 
stötdämpande och regenerativa egenskaperna och för att underlätta friktion. Akrylamid, som 
är monomerformen av polyakrylamid, är ett sådant ämne och visades i en in vitro-studie 
förbättra stabilitet och förhindra vattenförlust av PVA-gelen (Bodugoz-Senturk et al., 2009). 
Det har visats in vivo på kanin som modelldjur att en utvecklad hydrogel med dubbel 
nätverksstruktur av två enklare hydrogeler, visserligen även den innehållande en variant av 
akrylamidpolymer, kan bidra till spontanläkning av brosk i form av ökad syntes kollagen typ 
II och aggrekan (Yasuda et al., 2009). 

Poly(2-akrylamido-2-metylpropansulfonsyra)-gel (PAMP) är en av de aktuella substanserna 
som ingår i de nyare studierna (Goto et al., 2016), men hydrogeler utan innehåll av akrylamid 
är också vanligt förekommande. En hydrogel bestående av bl.a. kitin, en aminopolysackarid, 
visade i en nyligen publicerad studie indikationer på angiogenes och osteocytdifferentiering 
(Kumar et al., 2016). Poly(l-lysin) inkorporerat i oligo(poly(etylen-glykol)- fumarat) (OPF)-
baserad hydrogel är ytterligare ett av många exempel på ämnen som verkar tidigt inducerande 
på kollagen typ II och aggrekan-uttryck i jämförelse med kontroller (Lam et al., 2016). 
 
Verkningsmekanism och effekt  

Någon specifik verkningsmekanism för PAAG har inte kunnat hittas i litteraturen, men 
substansen har rapporterats som en biokompatibel komponent som integrerar med 
mjukvävnad (Fernandez-Cossio & Castano-Oreja, 2006). Att ämnet inducerar angiogenes och 
kollagenbildning vid OA har rapporterats i en mindre omfattande experimentell studie på get 
(Tnibar et al., 2014). 

För hydrogeler över lag är tanken att de skall verka friktionsdämpande och helst erhålla 
bioaktiva egenskaper för uppbyggnad av egna broskvävnaden (Goto et al., 2016; Vikingsson 
et al., 2016). På grund av att hydrogeler generellt är biokompatibla, flexibla och har en 
struktur som tillåter modifiering för att kunna efterlikna naturliga friktionsdämpande 
mekanismer som erhålls av brosk, är de lämpliga kandidater inom forskning på brosk och 
ledproblem (Katta et al., 2007). Den tredimensionella strukturen hos polymerer bildar ett 
fördelaktigt nätverk (beskrivet som scaffold design i engelsk litteratur) med porer som fylls 
upp med vatten. Kombinerat med olika co-polymerer åstadkoms olika typer av porösa 
nätverk. De möjliggör syntes av broskmatrix inuti scaffold-porerna och de mekaniska 
egenskaperna som erhålls liknar därmed äkta ledbrosk. En bra scaffold-polymer ska kunna stå 
emot det tryck som åstadkoms i en led, samt inneha egenskaper som inducerar 
kondrocytproliferation (Vikingsson et al., 2016). 

Elasticitet i omgivande struktur har i cellkultur med mesenkymala stamceller visat sig vara en 
avgörande faktor för vilken cellinje som utvecklas. Mjuk matrix, likt hjärnvävnad, stimulerar 
utveckling av neurogena celler, något stelare matrix inducerar utveckling av myocyter och 
strukturer av ännu stelare karaktär, likt kollagent ben, stimulerar osteogen utveckling (Engler 
et al., 2006). Då elasticitet visat sig vara medverkande i utveckling av olika cellinjer finns 
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hypoteser om att implantat av bioaktiva elastiska geler kan påverka differentieringen av 
kondrocyter och därmed regenerera skadad broskvävnad (Kitamura et al., 2011). 

För PAMP-hydrogeler finns en mer detaljerad verkningsmekanism beskriven. I cellkultur 
med kondrocyters progenitorceller (ATDC5-cellinjer) visade realtids-PCR, microarray och 
Western blot-analyser att PAMP-gel leder till aktivering av en viktig signalväg för 
differentiering av kondrocyter (TGF-b/BMP). Även fler signalvägar relaterade till 
differentieringen aktiverades och uttryck av flera viktiga gener ökade signifikant i PAMP-
cellkulturen jämfört med andra cellkulturer. TGF-b/BMP stimulerar mRNA-uttryck av 
kollagen typ II och aggrekan, en viktig komponent i det extracellulära matrixet i brosk (Goto 
et al., 2016). 

 
PAAG och OA 
Experimentell studie på getter 

OA inducerades hos totalt 6 getter genom operation av mediala kollateralligamentet, mediala 
menisken och snitt i broskytan på tibias mediala yta. Efter ingreppet som utfördes på djurens 
vänstra knäled tilläts getterna fri rörelse i 3 månader, innan de delades in i fall-(n=4) eller 
kontrollgrupp (n=2). Fallgruppen injicerades intraartikulärt med PAAG medan kontrollen 
behandlades med fysiologisk koksaltlösning. Undersökningar gjordes sedan 1, 2 och 4 
månader efter behandlingen. Getterna bedömdes av blindade observatörer, vid rörelse på 
marken och på löpband. Hematologi, biokemi och akutfasproteiner bedömdes också, men 
författarna specificerar inte tydligare hur det utförts. För att kunna undersöka histopatologin 
och synliga förändringar avlivades getterna efter sista observationen, sju månader efter 
operationen (Tnibar et al., 2014). 

Efter sista observationen bedömdes 3 av de 4 PAAG-behandlade getterna ohalta, medan den 
4:e var fortsatt halt. Ingen av de två kontrolldjuren visade någon förbättring av hältan. 
Hematologi, biokemi och akutfasproteiner låg inom de normala värdena för båda grupperna. 
Magnetröntgen visade att en av getterna i PAAG-gruppen hade förvärrade OA-lesioner, 
medan OA-lesionerna hos de övriga getterna i fallgruppen hade stabiliserats eller minskat. 
Båda kontrollerna visade en ökning av OA-lesioner. Histopatologisk undersökning antydde 
att angiogenes, kollagenbildning och ökat antal synovialceller var mer framträdande i 
fallgruppen än hos de båda kontrollgetterna. Dock redovisas ingen statistik eller deskriptiv 
analys över de fynd som observerades (Tnibar et al., 2014). 

 
Kliniska försök 

I Tyskland observerades 12 hopphästar med konstaterad OA under sex månaders tid, efter en 
injektion med 1 ml PAAG (Arthramid Vet). De flesta hästarna var varmblod och åldern låg 
mellan 4 och 14 år. För att delta i studien skulle hästarna ha påvisats halta från en led och 
behandlats minst två gånger med hyaluronsyra, glukokortikoider och/eller interleukin-1 
receptor antagonist (IRAP) utan förbättring. De hade dessutom röntgats och för att inkluderas 
i studien skulle två av flera kriterier uppfyllas, bl.a. ökad ledfyllnad, subkondrala 
benförändringar, broskskador och/eller bencystor. Hästar med ledinfektion eller hudinfektion 
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nära leden uteslöts ur studien. Någon kontrollgrupp fanns inte med i studien (Janssen et al., 
2012). 

Efter behandling med PAAG ordinerades hästarna fem dagars boxvila, följt av två veckor 
med 20 minuters promenad, två gånger dagligen. Därefter inleddes rehabiliteringen med en 
veckas skritt- och travträning. Första undersökningen gjordes efter en månad då samtliga 
hästar genomgått lätt arbete. Vid denna undersökning var 4 av hästarna (33 %) ohalta, 3 
hästar visade reducerad hälta och 4 (33 %) visade ingen förändring. En häst undersöktes inte 
(Janssen et al., 2012). 

Efter sex månader undersöktes hästarna igen och 8 av de totalt 12 djuren var fria från hälta 
och igångsatta på hoppbanan igen, 2 visade reducerad hälta och 2 hade inte fått någon effekt 
av behandlingen. Inga biverkningar upptäcktes under de sex månader som djuren följdes upp, 
men författarna uttryckte behovet av ytterligare studier för att undersöka säkerhet, 
verkningsmekanism och långvarig effekt (Janssen et al., 2012). 
 
Långtidsverkan 

För långvarig effekt av PAAG undersöktes hästar på liknande sätt som i den första studien, 
med skillnaden att de följdes upp i hela två år. Försöket pågick mellan åren 2010 och 2014 
och utfördes på tre djurkliniker i Danmark och två i Tyskland. Inklusionskriterium var 
påvisad hälta från en led och hästarna fick inte vara behandlade mot OA (t.ex. med 
glukokortikoider, NSAID eller hyaluronsyra) inom två månader före behandling med PAAG. 
Hästar med OA i flera ben eller ledinfektion exkluderades ur studien. Detsamma gällde hästar 
som genomgått ledoperation, inklusive artroskopi inom tre månader före studien (Tnibar et 
al., 2015). 

I studien ingick 43 hästar. Vid dag noll injicerades 2 ml PAAG (Arthramid Vet) i påverkad 
led och hästarna fick sedan på vila i två veckor med enbart 10-15 minuters promenad per dag, 
vilket utökades till 20-30 minuters promenad, eller utegång i liten hage, de efterföljande två 
veckorna. Undersökningar utfördes sedan vid 1, 3, 6, 12 och 24 månader efter den 
intraartikulära injektionen. Klinikerna kände inte till identiteten hos den häst de undersökte 
eller om den var behandlad eller inte. Samtliga hästar på de olika klinikerna undersöktes 
under liknande förhållanden och enligt standardiserade metoder (Tnibar et al., 2015). 

Efter två års uppföljning från akut hälta i led var 82,5 % av hästarna icke-halta och statistiska 
beräkningar tydde på signifikant minskad hälta (P<0.0001) i jämförelse med status innan 
behandlingen. Majoriteten (90 %) av hästägarna var nöjda eller mycket nöjda med effekten 
(Tnibar et al., 2015). 
 
Negativ verkan av PAAG och akrylamid 

Inga biverkningar har noterats efter PAAG-behandling i leder med den längsta 
uppföljningsperioden på två år (Tnibar et al., 2015). Inom andra områden där PAAG 
tillämpats har substansen dock gett upphov till flertalet biverkningar, särskilt vid användning 
som fyllmedel i exempelvis bröstimplantat och ansiktsinjektioner. Tidiga biverkningar som 
påvisats är inflammation, asymmetri, infektion och abscessbildning och gelmigration. Även 
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anafylaktisk chock har rapporterats. Vid histologisk undersökning påvisades nekroser, 
granulombildning och fibros i drabbad vävnad (Manafi et al., 2010) 

Även i de fall där ingrepp kortsiktigt tycks ha varit lyckade har fallrapporter inkommit om 
bieffekter flera år efter operation eller injektion med PAAG. Två fall inom ansiktskirurgin 
beskrivs i en rapport där effekter PAAG, såsom gelmigration, vävnadsinfektion och 
nekrosbildning, observerades tre år efter att hydrogelen injicerats (Lieu & Cheung, 2010). 
PAAG användes flitigt som implantat i Kina från 1997, men förbjöds 2006 på grund av de 
flertal fall av komplikationer som uppstått (Cheng et al., 2008). Ett av dessa fall dök upp hela 
sju år efter bröstimplantat och visade nedbrytning av vävnad på grund av PAAG. När 
implantaten togs ut var hydrogelen inte längre genomskinlig och viskös, utan uppvisade 
gulaktig färg och erhöll konsistens lik gummi. En trolig förklaring var att PAAG troligen 
brutits ned genom reaktion i kroppen och att akrylamidmonomerer frigjorts och orsakat 
nedbrytning av vävnad (Xu et al., 2012). 
 
Stabilitet 

PAAG beskrivs i dagsläget som en atoxisk och stabil substans, trots att in vitro-nedbrytning 
av PAAG till sin toxiska monomer akrylamid i närvaro av hydroxylradikaler har påvisats 
(Wan et al., 2005) och fri akrylamid finns även påvisat i en oanvänd medicinteknisk produkt 
av PAAG (Xi et al., 2006). 
 
Akrylamid 

Det är väldokumenterat att akrylamid orsakar neurotoxiska, genotoxiska, 
reproduktionsstörande och carcinogena effekter. Akrylamid är liten organisk molekyl med 
hög vattenlöslighet, en egenskap som gör att den lätt kan absorberas och distribueras i 
kroppen. Metabolism sker huvudsakligen genom glutation-konjugering (till 60 %) och 
substansen elimineras tills största del via urinen inom 24 timmar. Studier har visat att viss 
ackumulering sker i testikeln och kan stanna kvar i upp till 10 dagar (Dearfield et al., 1988).  

Akrylamid tillhör gruppen toxiska elektrofiler och den toxiska effekten uppstår genom 
bildning av proteinaddukter, vilket stör proteiners uppbyggnad och funktion, som i sin tur 
skadar cellens organeller och/eller metabola processer, vilket leder till bl.a. nekroser. Toxiska 
effekter erhålls även av en metabolit, glycamid, som även den kan bilda addukter till DNA 
(LoPachin & DeCaprio, 2005). 

Ett exempel på akrylamids toxiska verkan i vår närhet är händelserna vid Hallandsåsen i 
mitten av 90-talet där sprickor vid ett tunnelbygge lagades med Rhoca Gil, ett tätningsmedel 
innehållande akrylamid. Ämnet förorenade avloppsvatten som rann ut i Vadåsen och 
förgiftade både fiskar och betande kor, som drabbades akut av förlamning. Senare 
konstaterades även nervskador hos personalen som arbetat med att täta tunneln. I oktober 
1997 stoppades tunnelbygget av Banverket och Skanska och en sanering påbörjades för att 
området senare skulle kunna friförklaras (Trafikverket, 2014). 
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DISKUSSION 

Utifrån resultaten från de två studierna på häst och pilotstudien på get konstaterade författarna 
att intraartikulär behandling med PAAG verkar effektivt mot hälta associerad med OA och att 
det är både säkert och långtidsverkande (Tnibar et al., 2015). Efter kritisk granskning finns 
det dock en hel del brister att nämna. Viktigast är de studier och fall som tyder på att PAAG 
kan ha allvarliga toxiska effekter i längden eftersom ämnet är en polymer av elektrofilen 
akrylamid, en känd neuro- och genotoxisk och carcinogen substans (LoPachin & DeCaprio, 
2005). Fallrapporter har visat allvarliga biverkningar av PAAG efter bland annat tre år hos 
kvinnor med ansiktsinjektioner (Lieu & Cheung, 2010). I fallet med den gulfärgade, 
gummiartade hydrogelen som opererades ut efter bröstimplantat uppkom effekter hela sju år 
efter ingrepp (Xu et al., 2012), vilket motsäger argumentet att PAAG är en atoxisk och stabil 
substans. Två år är därför inte nog för att kunna bevisa säkerheten hos substansen. 

För att göra en korrekt bedömning av PAAG’s effekter vid behandling mot OA bör de 
publicerade studierna först och främst utvärderas med avseende på studiedesign. Pilotstudien 
på get (Tnibar et al., 2014) gav förvisso en bild av vad som skett i leden på grund av att 
djuren avlivades för obduktion, men 6 getter, varav 2 kontroller är ett oroväckande lågt antal. 
För övrigt var studien randomiserad och observatörerna var blindande, men med så få djur är 
det svårt att dra korrekta slutsatser. 

I studien av Janssen et al. var förvisso 8 av de 12 hästarna ohalta efter sex månader, men även 
här var studiepopulationen för liten för att kunna dra några säkra slutsatser. De saknade även 
kontrollgrupper, vilket är en stor svaghet i studien. Sjukdomsförloppet hos OA varierar hos 
individer och det går inte klart att säga att PAAG haft den förbättrande effekten utan 
kontrollgrupp. Majoriteten av hästarna tillfrisknade under behandlingen, men det var först 
efter flera månader. Efter en månad var endast 4 hästar utan hälta vid undersökningen. Att fler 
tillfrisknade med tiden skulle kunna förklaras av det noggranna upplägget av vila och 
igångsättning, det vill säga att hästarna, trots höga inklusionskrav, återhämtat sig till följd av 
rehabilitering. Det går inte att hävda att PAAG haft effekt enbart på grund av att tidigare 
behandlingar visat sig ineffektiva. Kontrollgrupper skulle ha varit nödvändiga för att kunna 
utesluta effekten av rehabilitering. 

I tvåårsstudien (Tnibar et al., 2015) saknades också kontrollgrupper. Visserligen ingick 43 
hästar i studien och klinikerna var blindade vid observation, men även här hade troligen vila 
och rehabilitering en god effekt. Dessutom kan eventuell effekt av läkemedelsbehandling 
utförd innan injicering med PAAG inte uteslutas eftersom hästar exluderades endast om 
behandlingen var utförd inom två månader före studien. Sådana aspekter tar författarna inte 
upp i sin diskussion och bristen av kritisk analys anser jag oroväckande i sig. De motiverar 
heller inte valet av substans eller nämner det faktum att PAAG förbjöds i Kina redan 2006, på 
grund av att toxiska effekter upptäcktes lång tid efter applicering av PAAG (Cheng et al., 
2008). 

Akrylamid är en toxisk substans och är till skillnad från PAAG väl studerad. Hallandsåsen är 
bara ett av många exempel där giftet haft allvarliga konsekvenser. Det finns dessutom 
indikationer att akrylamid finns i fri form både i PAAG-produkter och att PAAG kan brytas 
ner i vävnaden av syreradikaler som bildas vid inflammation (Xi et al., 2006; Wan et al., 
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2005; Goodrich och Nixon, 2006). Av den anledningen borde samtliga ämnen innehållande 
en sådan substans utvärderas grundligt före ny introduktion på marknaden. I de studier som 
gjorts på getter och hästar hade jag velat veta vad som motiverat valet att använda PAAG i 
projekten. Bakgrundsmaterialet var bristfälligt i samtliga rapporter och trots att de tar upp att 
gelen använts inom mjukvävnadskirurgi inom humanmedicinen i många år nämner de inte de 
biverkningar som uppkommit (Manafi et al., 2010).  

Omfattande forskning finns rapporterad vad gäller artificiellt brosk och hydrogeler, både in 
vivo och in vitro. PAMP-gel har till skillnad från PAAG en nästintill klarlagd 
verkningsmekanism, och studierna är både nyare och mer detaljerade. Säkerheten är dock inte 
klarlagd och faktum kvarstår att gelen innehåller akrylamid som kompontent, vilket är 
anmärkningsvärt med tanke på dess toxixitet. PAMP och andra, aktuellare 
akrylamidhydrogeler är dock mycket mer lämpliga alternativ än PAAG på grund av att det 
finns tydliga vetenskapliga belägg för dess effekt och nyare forskning (Yasuda et al., 2009; 
Goto et al., 2016). PAAG är en gammal hydrogel som av flera skäl förbjöds inom 
bröstkirurgin i Kina redan 2006 och nu ersatts av andra preparat. Det finns därför ingen 
anledning att inte följa utvecklingen och utföra kliniska studier på de hydrogeler som är 
aktuella inom grundforskningen. Förutom PAMP-gel finns dessutom ännu nyare alternativ 
som inte innehåller akrylamid alls (Lam et al., 2016; Kumar et al., 2016). 

Syftet med detta arbete var att undersöka om det finns tillräcklig vetenskaplig grund för 
veterinärer att använda PAAG i sin kliniska vardag och med stöd i litteraturen kan jag dra 
slutsatsen att ytterligare studier krävs innan PAAG kan anses effektivt och säkert. Ingen 
detaljerad verkningsmekanism har studerats för substansen, enbart för nyare hydrogeler, och 
trots att inga biverkningar uppkom under studierna är säkerheten på lång sikt inte heller 
klarlagd. De studier som gjorts i försök att bevisa den kliniska effekten har allvarliga brister 
på grund av det begränsade antalet djur och den bristande studiedesignen, framförallt vad 
gäller avsaknaden av kontrollgrupper. 

Jag anser att det inte är försvarbart att använda ett redan uppmärksammat skadligt, och i vissa 
länder, förbjuden substans i klinisk verksamhet. Fokus borde istället läggas på nyare 
hydrogeler som hittills visats effektiva och säkra i in vivo-studier. Där finns stor 
utvecklingspotential och de studerade verkningsmekanismerna ger en god grund för vidare 
forskning. 
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